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気管支肺胞洗浄液（BALF）の細胞分画、PCR 法にて肺組織の TNF-α・MMP-12 の
mRNA、ELISA 法にて肺組織の 8-OHdG および免疫組織染色（IHC）法にて ss-DNA・
caspase-3 の陽性細胞を比較した。また、ウェスタンブロッティング（WB）法にて肺
組織の MAP キナーゼファミリー（p38, JNK, ERK）の活性化を比較した。また、
C57BL/6 と NZW の２つの系のマウスにて６か月間の慢性喫煙曝露試験を行い、Mean 
Linear Intercept（Lm）および Destructive Index（DI）により肺気腫形成の程度、
そして IHC 法により p38 MAPK の活性化の程度を比較した。 
次に肺気腫感受性の C57BL/6 マウスに、選択的 p38 MAPK 阻害剤(SB203580 
50mg/kg)を投与して急性喫煙曝露による肺の炎症・損傷を改善するかどうかを検討し
た。また、SB203580 の効果を評価するため、肺組織における 23 種類のサイトカイン・
ケイモカイン（IL-1α, IL-1β, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10, IL-12(p40), 
IL-12(p70), IL-13, IL-17, Eotaxin, G-CSF, GM-CSF, IFN-γ, KC, MCP-1, MIP-1α, 
MIP-1β, RANTES, TNF-α）を網羅的なタンパク解析を行った。 
【結果】 
急性喫煙曝露試験では、BALF 中炎症細胞（マクロファージ・好中球）、肺組織の
TNF-α、MMP-12、8-OHdG、ssDNA および caspase-3 で評価した肺の炎症・障害は
いずれも NZW マウスにおいては C57BL/6 マウスと比較して有意に軽度であった。ま
た、WB 法で評価した p38 MAPK は、C57BL/6 においては喫煙曝露により有意に活



































要旨公開可能日：      年   月   日 以降 
